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L'artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) est la conséquence d'une oblitération pro- 
gressive, par l'athérosclérose, des artères destinées à la vascularisation des membres inférieurs. Elle se 
manifeste par une insuffisance d'oxygénation tissulaire au cours de l'effort (stade de claudication arté- 
rielle intermittente ou d'ischémie d'effort) ou au repos (stade d'ischémie critique chronique). Chez les 
patients atteints de cette pathologie, l'administration d'un antiagrégant plaquettaire, d'un inhibiteur de 
l'enzyme de conversion (IEC) et d'une statine, ainsi que la lutte contre les facteurs de risque (tabagisme, 
diabète, dyslipidémie) permettent de diminuer la morbi-mortalité cardiovasculaire. En complément de 
cette attitude thérapeutique, l'emploi de médicaments symptomatiques appelés «vasoactifs» est pos- 
sible. Leur indication reste limitée aux patients avec une claudication intermittente, ne justifiant pas d'un 
geste de revascularisation, dont la gêne fonctionnelle reste importante malgré un traitement médical 
optimal prolongé et correctement suivi. Seul l'iloprost a montré un intérêt chez les patients en ischémie 
critique chronique non revascularisable. 
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■ Définition 

Les «vasoactifs» artériels, parfois nommés à tort 
« vasodilatateurs », sont des médicaments dont le but est 
d'améliorer la perfusion tissulaire. Il s'agit d'un ensemble 
hétérogène de molécules n'ayant en commun ni la structure 
pharmacologique ni le mode d'action. 

Ces médicaments ont été testés, avec des résultats disparates, 
dans plusieurs situations cliniques dans lesquelles il existe une 
altération de la vascularisation musculaire et tissulaire. 

Seule leur indication dans l'artériopathie oblitérante des 
membres inférieurs (AOMI) est détaillée ici. 

Pentoxifylline (Pentoxil®, Flexital®, Pentox®, 
Torental®) 

La pentoxifylline est un dérivé de la méthylxanthine (comme 
la théophyline, la théobromine et la caféine), qui inhibe de 
façon non sélective la phosphodiestérase, enzyme qui dégrade 
l'adénosine monophosphate cyclique (AMPc) en AMP. 



C'est un agent hémoréologique, responsable donc d'une dimi- 
nution de la viscosité du sang et du plasma, par augmentation de 
la déformabilité des érythrocytes et des leucocytes, ainsi que par 
un effet antiagrégant sur les plaquettes. Il inhibe aussi l'adhésion 
et l'activation des polynucléaires neutrophiles à l'endothélium 
vasculaire et la concentration de fibrinogène [1] . 

Une méta-analyse publiée en 2009 de 43 essais randomisés, 
en double aveugle, contrôlés, a montré une augmentation sta- 
tistiquement significative de 50 mètres de la distance de marche 
maximale, sous pentoxifylline, en comparaison avec le placebo [2] . 

Une autre méta-analyse Cochrane, publiée en 2012, portant 
sur 33 articles et 2880 patients souffrant de claudication, n'a pas 
pu tirer de conclusion sur l'efficacité de la pentoxifylline contre 
placebo, en raison d'une grande hétérogénéité des résultats [3] . 

Une étude randomisée contrôlée, comprenant 471 patients, a 
comparé la pentoxifylline au cilostazol et au placebo. Aucune dif- 
férence n'a été observée en termes de diminution de douleurs ou 
d'augmentation de distance maximale de marche dans le groupe 
pentoxifylline contre placebo, alors que le cilostazol augmentait 
cette distance [4] . 

Deux études ont évalué la pentoxifylline à la dose de 600 mg 
deux fois par jour dans l'ischémie critique. Dans la première, la 
perfusion a été associée à une réduction des douleurs de repos [5] . 
L'autre n'a pas démontré de bénéfice significatif du traitement 
comparativement au placebo [6] . 

En 2006, le rapport de la commission de transparence de la 
Haute Autorité de santé (HAS) a estimé que le service médical 
rendu de la pentoxifylline, au vu des données de la littérature, 
était insuffisant, que ce soit dans le traitement symptomatique 
de la claudication intermittente des AOMI, dans l'amélioration 
des manifestations douloureuses des artériopathies en poussées 
ischémiques non revascularisables ou en association avec un 
traitement chirurgical [7] . Ce produit n'est plus commercialisé 
en France depuis 2010, mais il est toujours disponible aux 
États-Unis. 
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Naftidrofuryl (Praxilène®) 

C'est un antagoniste de la 5-hydroxytryptamine (5HT) qui 
augmente le métabolisme aérobie du tissu en hypoxie et réduit 
l'agrégation érythrocytaire et plaquettaire. 

Il a été utilisé en Europe pour traiter la claudication intermit- 
tente artérielle pendant plus de 20 ans. 

Dans une analyse rétrospective de cinq articles incluant 
888 patients, publiée en 1994, la distance de marche sans douleur 
était statistiquement augmentée, avec une amélioration moyenne 
d'environ 30 mètres par rapport au placebo [8] . 

Quelques désordres digestifs, dont l'œsophagite, sont les effets 
indésirables les plus fréquemment observés avec cette molécule. 

La commission de transparence de la HAS de 2005, au vu des 
données de la littérature, a estimé que le service médical rendu 
du naftidrofuryl, dans le traitement symptomatique de la claudi- 
cation intermittente des AOMI, était insuffisant pour justifier un 
remboursement. L'amélioration de la distance de marche n'a pas 
été jugée cliniquement significative dans le groupe naftidrofuryl 
par rapport au placebo [9] . 

Buflomédil (Fonzylane®) 

Par son effet adrénoly tique al-a2, il provoque une réduction 
du tonus artériolaire. Il présente aussi un effet antiagrégant pla- 
quettaire, un effet hémoréologique et augmente la perméabilité 
des canaux calciques. 

Une méta-analyse contrôlée, publiée en 2008, portant sur 
2078 patients, a retrouvé une amélioration significative des symp- 
tômes d'ischémie à l'effort, en comparaison avec le placebo [10] . 

Une méta-analyse Cochrane publiée dans la même année a 
montré cependant que ces résultats se révélaient modérément 
positifs, en raison de quelques biais de publication 

Le buflomédil a été retiré du marché en février 201 1 par l'Agence 
française de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps) 
(devenue l'Agence nationale de sécurité du médicament et des 
produits de santé [ANSM]), à la suite d'une alerte de la commis- 
sion de transparence de la HAS [12] . La balance bénéfice-risque 
du buflomédil dans le traitement de la claudication intermit- 
tente a été jugée défavorable au regard de son efficacité faible 
et mal démontrée, de la persistance d'effets indésirables graves 
neurologiques (crises convulsives, myoclonies, tremblements, 
vertiges, troubles de l'équilibre) et cardiaques (ralentisse- 
ment de la conduction ventriculaire), pouvant conduire au 
décès. 

Cilostazol (Pletal®) 

Le cilostazol est un inhibiteur de la phosphodiestérase de type 
III qui augmente la concentration intracellulaire d'AMPc. Il pos- 
sède des propriétés d'inhibition de l'agrégation plaquettaire, de 
la formation du thrombus, de la prolifération des cellules muscu- 
laires lisses. Il présente aussi un effet vasodilatateur. 

Dans une analyse de neuf études (portant sur 1258 patients 
claudicants) comparant le cilostazol avec un placebo, le groupe 
substance active était associé à une amélioration absolue de la 
distance de marche de 42,1 mètres (p< 0,001) sur une moyenne 
de suivi de 20 mois [2] . 

Dans une autre méta-analyse, la distance maximale de marche 
augmentait en moyenne de 36 mètres avec le cilostazol à la dose 
de 50 mg par jour et de presque le double avec 100 mg (environ 
70 mètres) [13] . 

Dans une étude, le cilostazol était supérieur au placebo et à la 
pentoxifylline [4] . 

L'emploi de cette molécule est responsable d'effets indésirables 
fréquents peu graves, mais gênants, comme des céphalées, diar- 
rhées, palpitations et lipothymies. 

Commercialisé depuis 1999 aux États-Unis dans le traitement 
symptomatique de la claudication intermittente, il a fait l'objet 
d'une alerte à la suite de l'association entre l'administration de 
milrénone (un autre inhibiteur de la phosphodiestérase) et de 
surmortalité cardiaque chez l'insuffisant cardiaque [14] . Des études 
ad hoc ont été menées pour étudier le surrisque de mortalité 



avec le cilostazol chez les patients claudicants. Dans ces études, 
2000 patients ont été suivis pendant six mois, sans montrer de 
surmortalité cardiovasculaire par rapport au placebo (0,6 contre 
0,5%). La survenue d'un infarctus du myocarde était de 1,5% 
dans le groupe cilostazol contre 1,7% avec le placebo [15] . Malgré 
ces résultats, la Food and Drug Administration (FDA), en 2005, a 
restreint par prudence l'utilisation de la molécule chez les insuf- 
fisants cardiaques. 

En France, c'est début 2009 que ce produit a été commercialisé 
comme traitement symptomatique de la claudication artérielle, 
mais cette commercialisation n'a été que de courte durée puisque 
le produit a été retiré du marché par le laboratoire en 2010. Il est 
toujours en vente aux États-Unis. 

Prostanoïdes (llomedine®) 

Le groupe des prostanoïdes inclut les prostaglandines, dont la 
prostaglandine-El (PGE1) et les dérivés stables des prostacyclines 
comme l'iloprost, le béraprost et le ciprostene. 

Ils entraînent tous une vasodilatation et une inhibition de 
l'agrégation plaquettaire par activation de l'adénylate cyclase et 
augmentation de l'AMPc. 

Ces molécules ont été initialement évaluées dans de multiples 
essais contrôlés, d'abord par voie intra-artérielle puis en perfu- 
sion intraveineuse intermittente pour 7 à 28 jours, contre placebo, 
dans le traitement de l'ischémie critique chez les patients non 
revascularisables. Les critères de jugement étaient la cicatrisa- 
tion des ulcères, le contrôle de la douleur ou la consommation 
d'analgésiques. 

L'Ischemia Cronica degli Arti inferiori (ICAI) Study Group a 
publié en 1999 une étude randomisée chez 1560 patients, où la 
perfusion intraveineuse de 60 mg de prostaglandine (sous la forme 
d'alprostadil-a-cyclodextrine) a été comparée avec un placebo. Les 
résultats montrent une incidence des événements combinés (per- 
sistance de l'ischémie critique, amputation majeure, infarctus et 
accident vasculaire cérébral) favorable au traitement à la sortie 
de l'hôpital (risque relatif [RR] : 0,87; intervalle de confiance [IC] 
95%: 0,81-0,93; p< 0,001), mais aucune différence significative 
en termes de décès ou d'amputation majeure à six mois (RR : 0,92 ; 
IC 95 % : 0,83-1,61 ; p = 0,074) ™ . 

Une revue Cochrane [17] a montré que l'iloprost par voie intra- 
veineuse a une efficacité modérée à moyen terme (14 semaines) 
sur la réduction des douleurs ischémiques (RR: 1,52; IC 95%: 
1,19-1,99) et sur la guérison des ulcères (RR: 1,8; IC 95%: 
1,29-2,5), chez des patients en ischémie critique. Un résultat favo- 
rable sur les amputations majeures (RR: 0,79 ; IC 95 % : 0,6-1,03) 
était aussi retrouvé sur un suivi moyen de 21 semaines, sans réduc- 
tion des amputations totales. 

L'évaluation d'une forme orale de l'iloprost, à la dose de 50 à 
200 |mg par jour, n'a pas montré plus d'amélioration de la survie 
ni de diminution du taux d'amputation à un an [18] . 

Aucun résultat significatif ne peut être avancé sur l'efficacité à 
long terme et sur la sécurité des différents prostanoïdes dans cette 
indication. 

Peu d'études ont évalué et démontré l'efficacité des prosta- 
noïdes dans le traitement symptomatique de la claudication 
intermittente. 

Une étude portant sur 80 patients claudicants démontrait que 
la PGE1, en injection intraveineuse cinq jours par semaine sur 
quatre semaines, augmentait la distance de marche à la fin du 
traitement (28 mètres, inquartile range [IQR] 81 contre 4,5 mètres, 
IQR20 pour le placebo; p<0,01). Cette augmentation se main- 
tenait jusqu'à huit semaines (35 mètres contre -1 1,2 mètres ; 
p<0,01) avec amélioration de la qualité de vie [19] . Une revue de 
la littérature a été effectuée en 2004 par le groupe Cochrane, 
mais la qualité des études sélectionnées ne permettait pas de 
conclure [20] . 

Il faut remarquer que la voie d'administration intravasculaire 
est d'utilisation difficile chez les patients au stade de claudi- 
cation intermittente, car ils ne sont que rarement hospitalisés. 
Pour pallier ce problème, des analogues oraux ont été dévelop- 
pés. Une étude randomisée en double aveugle contre placebo, 
chez 89 7 patients au stade de claudication intermittente suivis 
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pendant un an, a évalué l'emploi du béraprost à la dose de 
40 jxg trois fois par jour [21] . Aucune différence significative n'a 
été observée sur la distance de marche maximale, sur la dis- 
tance de marche sans douleur ou sur la qualité de vie à trois 
et six mois. En revanche, une réduction significative des évé- 
nements cardiovasculaires combinés (décès cardiovasculaires et 
infarctus du myocarde) a été observée dans le groupe béraprost 
(p = 0,01). 

Il n'existe à l'heure actuelle aucune recommandation sur 
l'utilisation des prostanoïdes dans la claudication intermittente. 

Du fait de l'absence de preuve de leur efficacité dans la réduction 
des événements majeurs à long terme, l'utilisation des prosta- 
noïdes ne doit être réservée qu'aux patients en ischémie critique 
non revascularisable. 

Les effets indésirables les plus fréquemment observés sont les 
céphalées, le flush, les nausées et vomissements, les diarrhées. 
Ces effets sont environ trois à cinq fois plus fréquents qu'avec 
le placebo et concernent 13 à 20% des patients. 

Autres thérapeutiques 

D'autres médicaments ont été évalués dans l'artériopathie, 
comme des suppléments nutritionnels (ginkgo biloba, carnitine, 
L-arginine, vitamine E, niacinate d'inositol), le défibrotide, le 
cyclandélate et le vérapamil : 

• le ginkgo biloba est une herbe incluant des flavonoïdes et 
des trilactones terpines comme les ginkgolides. Son action 
principale est de diminuer l'agrégation des érythrocytes, 
la viscosité sanguine et l'inhibition du platelet activating 
factor (PAF). Une revue récente de 14 études portant sur 
739 patients claudicants n'a pas retrouvé de bénéfice cli- 
nique significativement évident du ginkgo biloba, comparé au 
placebo [22] ; 

• le propionyl-L-carnitine et la carnitine sont des cofacteurs 
du métabolisme musculaire squelettique. Ce métabolisme 
est altéré chez les patients claudicants avec accumulation 
d'acylcoenzyme A et d'acylcarnitine. Carnitine et propionyl- 
L-carnitine augmentent l'apport de L-carnitine au muscle 
et ainsi pourraient améliorer la capacité physique des 
patients. Une étude multicentrique européenne incluant 
485 patients claudicants n'a pas montré de différence signifi- 
cative contre placebo sur la distance de marche ou la qualité de 
vie [23] ; 

• la L-arginine, précurseur de l'oxyde nitrique (NO), synthétisé 
dans l'endothélium vasculaire, induit vasodilatation et inhi- 
bition de l'agrégation plaquettaire par l'augmentation de la 
guanosine monophosphate cyclique (GMPc). La vasodilatation 
médiée par le NO est altérée chez l'artériopathe. La L-arginine 
rétablirait cette vasodilatation ; 

• la vitamine E est un lipide soluble antioxydant qui pro- 
tège les acides gras polyinsaturés (AGPI) de l'oxydation. Elle 
améliorerait la déformabilité des érythrocytaires dans la micro- 
circulation à cause de l'action sur les AGPI contenu dans la 
membrane des érythrocytes. 

Aucune étude portant sur un nombre important de patients n'a 
évalué ces deux dernières molécules [24_28] . 

■ Stratégie d'utilisation 
des vasoactifs 

L'AOMI est une manifestation fréquente de l'athérosclérose 
marquée par une dégradation significative de la qualité de vie 
et de déambulation. Elle est associée à un haut risque de morbi- 
mortalité cardiaque. 

Dans le registre REACH, 68 236 patients ont été inclus, dont 
55 814 avec une maladie vasculaire athérothrombotique éta- 
blie (coronaropathie, AOMI, maladie cérébrovasculaire) et 12 422 
possédant trois ou plus de facteurs de risque cardiovasculaires. 
L'incidence à un an du critère combiné (mortalité cardiovas- 
culaire, infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral ou 
hospitalisation pour événement athérothrombotique) augmente 
avec le nombre de territoires artériels symptomatiques : il est de 



5,3 % chez les patients avec trois facteurs de risque cardiovascu- 
laires de 12,6%, 21,1 % et 26,3 % chez les patients avec l'atteinte 
d'un, deux ou trois territoires (p< 0,001) [29] . 

Les recommandations internationales européennes et améri- 
caines s'accordent sur la nécessité d'instaurer, chez des patients 
avec une artériopathie symptomatique, une thérapeutique de 
prévention secondaire au même titre que les patients avec une 
cardiopathie ischémique ou ceux ayant eu un accident vasculaire 
cérébral ischémique [30 ' 31] . La méta-analyse Antithrombotic Tria- 
lists Collaboration (ATT) et l'étude Clopidogrel versus Aspirine in 
Patients at Risk for Ischémie Events (CAPRIE) ont très nettement 
montré un bénéfice en termes de morbi-mortalité de l'aspirine 
et du clopidogrel sur cette catégorie de patient [32, 33] . Les inhi- 
biteurs du système rénine-angiotensine-aldostérone [34 ' 35] et les 
statines [36] ont montré aussi leurs effets bénéfiques sur la survie 
cardiovasculaire. 

L'administration de statines ou d'inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion (IEC) s'est révélée aussi efficace sur l'amélioration 
des symptômes de claudication [37] . Une publication [38] montre 
que l'administration de ramipril à la dose de lOmg/j dans une 
étude en double aveugle contre placebo permet d'obtenir à six 
mois une augmentation du temps de marche sans douleur, du 
temps maximum de marche, de la distance et de la vitesse de 
marche (augmentation de 75 secondes [IC 95 % : 60-89 secondes ; 
p< 0,001; 255 secondes; IC 95%: 215-295 secondes; p < 0,001; 
13,3%; IC95%: 11,9-15,2 respectivement]). Le score de qualité 
de vie short form (SF)-36 était aussi amélioré de 8,2 (Hodges- 
Lehmann IC 95 % : 3,6-1 1,4 ; p = 0,02). 

Le traitement le plus efficace pour améliorer les symptômes 
et augmenter la mobilité des patients artériopathes est un pro- 
gramme spécifique de marche, supervisé par un spécialiste. Cette 
réhabilitation à la marche permet d'augmenter la distance de 
marche de 50 à 200% et devrait être proposée idéalement à 
tous les patients claudicants en raison de son efficacité et de 
ses faibles risques. Une méta-analyse de huit essais, comprenant 
319 patients, a montré une augmentation significative de la dis- 
tance de marche maximale en moyenne de plus de 150 mètres 
dans le groupe supervisé [39] . Des programmes d'éducation thé- 
rapeutique sur la «bonne façon de marcher» permettent aux 
patients d'améliorer leur qualité de vie et la compréhension de 
leur maladie. 

Des médicaments potentiellement capables d'améliorer les 
symptômes dits «vasoactifs» sont aussi disponibles. Leur pres- 
cription doit être limitée et ne se conçoit que chez des patients 
avec une claudication intermittente ayant déjà reçu un traite- 
ment médical et une rééducation à la marche prolongée, dont 
la gêne fonctionnelle reste importante, sans pour autant néces- 
siter un geste de revascularisation (Fig. 1). Un traitement peut 
être alors prescrit pour une durée limitée (six mois) et peut être 
poursuivi en cas d'amélioration franche des symptômes. Cepen- 
dant, en aucun cas leur utilisation ne doit se substituer, ni dans le 
pilulier, ni dans l'esprit du patient ou du médecin, aux fondamen- 
taux ayant démontré leur efficacité sur la réduction d'événements 
cardiovasculaires graves. L'iloprost, quant à lui, conserve une 
petite indication chez le patient non revascularisable en isché- 
mie critique, sans pour autant améliorer le pronostic en termes 
d'amputation de membre ou de survie. 



■ Conclusion 

L'AOMI est un réel problème de santé publique en raison du 
pronostic sévère de la maladie, des nombreuses comorbidités et 
du risque cardiovasculaire associés. Une prise en charge diagnos- 
tique précoce, un suivi spécialisé et la prescription systématique 
d'un antiagrégant plaquettaire, d'une statine et d'un inhibiteur du 
système rénine-angiotensine-aldostérone permettent d'améliorer 
le pronostic de la maladie, de prévenir les complications et 
d'améliorer les symptômes. Si la gêne fonctionnelle persiste, 
des médicaments vasoactifs peuvent être utilisés ponctuellement. 
Seul le naftidrofuryl a actuellement l'autorisation de mise sur le 
marché en France. 
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Figure 1. Arbre décisionnel. Artériopathie oblitérante des 
membres inférieurs. 



Les prostanoïdes, en particulier l'iloprost, peuvent être utilisés 
dans l'ischémie critique non revascularisable, même si le béné- 
fice à long terme en termes d'amputation ou de survie n'est pas 
démontré. 



Déclaration d'intérêts : les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d'intérêts en 
relation avec cet article. 
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